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論文内容の要旨
【目的】羊水や母乳、およびこれらの中に含まれる種々の細胞増殖因子が胎児や極低出生体重児の消化管
上皮細胞の増殖動態に及ぼす影響を明らかにするために本研究を行った。
【方法】ヒト胎児小腸上皮細胞を培養し、定常状態に達したところで培地中に羊水、母乳、種々の細胞増
殖因子を添加し、それらの増殖促進活性を[3 HJ thymidineの細胞内への取り込みで評価した。
【結果】羊水ならびに母乳はこの細胞の増殖を濃度依存性に促進した。羊水の増殖促進活性はGenistein
によってほぼ完全に抑制され (p=O.002)、抗EGF(epidermal growth factor)抗体、抗1GF-1 Cinsulin-
like growth factor-I)抗体、抗FGF(fibroblast growth factor)抗体によって部分的に抑制された
(それぞ‘れp=O.047、p=O.047、p=O.014)。母乳の活性もGenisteinによってほぼ完全に抑制され、抗
EGF抗体、抗1GF-1抗体、抗FGF抗体、抗HGF(hepatocyte growth factor)抗体、抗TGF-α(trans-
forming growth factor-α)抗体によって部分的に抑制された(それぞ、れp=O.036、p=O.009、p=O.004、
p=O.OOl、p=O.OOl)o Recombinant EGF、1GF-1、FGF、HGF、TGF-α は培養細胞の増殖に対して
相乗効果を示したが、その活性は羊水や母乳の活性に比して有意に低かった。
【結語】羊水中や母乳中においてはEGF、1GF-1、FGF、HGF、TGF-αが未熟な消化管上皮細胞に対し
て強い増殖促進効果を示すことが判明した。
論文審査の結果の要旨
極低出生体重児の合併症に壊死性腸炎や消化管穿孔などの消化管疾患があり、これらは時に生命を脅か
すことがあるo 近年、極低出生体重児に母乳の早期授乳が試みられ、早期授乳群は児の発育が良く、消化
管合併症の頻度も低いことが報告されている。そこで、羊水や母乳の中に含まれている細胞増殖因子が胎
児や極低出生体重児の消化管上皮細胞の増殖動態にどのような影響を及ぼすのかを明らかにするために本
研究は行われた。
胎児や極低出生体重児の消化管上皮細胞のモデルとしてヒト胎児小腸上皮細胞を用い、これを培養し、
定常状態に達したところで、培地中に羊水、母乳、種々の細胞増殖因子を添加し、それらの増殖能を [3HJ
-thymidineの細胞内への取り込みで評価した。
結果は以下の通りである。 1)羊水ならびに母乳は培養細胞の増殖を濃度依存性に促進した。 2)羊水
の増殖促進活性はGenisteinによってほぼ完全 (96%)に抑制され (p=O.002)、抗EGF (epidermal 
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growth factor)抗体、抗IGF-ICinsulin-like growth factor-I)抗体、抗FGF(fibroblast growth 
factor)抗体によって部分的 (38---58%)に抑制された(それぞFれp=O.047、p=O.047、p=O.014)o3)母
乳の活性もGenisteinによってほぼ完全 (98%)に抑制され (p<O.OOOl)、抗EGF抗体、抗IGF-I抗体、抗
FGF抗体、抗HGF(hepatocyte growth factor)抗体、抗TGF-α(transforminggrowth factor-α) 
抗体によって部分的 (22---75%)に抑制された(それぞれp=O.036、p=O.009、p=O.004、p=O.OOl、
p=O.OOl)o 4) Recombinant EGF、IGF-I、FGF、HGF、TGF-α は培養細胞の増殖に対して相乗効
果を示したが、その活性は羊水や母乳の活性に比して有意に低かった。
以上より、羊水や母乳はEGF、IGF-I、FGF、HGF、TGF-αなどを含み、これらの細胞増殖因子が未
熟な消化管上皮細胞に強い増殖促進効果を示すことが判明した。
本論文はヒト胎児や早産児の小腸上皮細胞のモデル細胞を用いて羊水や母乳中の複数の細胞増殖因子の
相互作用を検討し、さらに両者を比較したはじめての報告であり、今後極低出生体重児の消化管合併症を
防ぐ栄養方法の確立に役立つものと考えられた。従って本研究は博士(医学)の学位を授与されるに値す
るものと判定された。
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